


Dott. Giuseppe SERAFINI, assistente èv-Chirurgia. | 





Altorazioni della tiroide, capsula surreale od ipgi/ 4, 
2 Nell'alcoolismo sperimentale 2 
2, Con alcune applicazioni terapeutiche 


Con una tavola 


lìstratto dal volume «Scritti in onore det Prof: D. Bajardi» 


TIPOGRAFIA G, GAPELLA: 0 - 
1908. 





DO 
Istituto Anatomo-Patologico Riberi dell'Ospedale di S. Giovanni in Torino 


diretto dal Prof. GiroLamo SCAGLIOSI. ì 





Sulle alterazioni della tiroide, capsula surrenale ed ipolisi 
nell'alcoolismo sperimentale 
con alcune applicazioni terapeutiche 


PER IL 


Dott. Giuseppe SERAFINI, assistente di Chirurgia 


Con 5 figure 

Nei moderni trattati di fisiologia, tiroide, capsula surre- 
nale ed ipofisi sono messe nello stesso gruppo di organi 
ghiandolari a secrezione interna. Sono tre organi che per la 
loro funzione sembrano reciprocamente legati fra di loro e 
paiono reagire analogamente ad uno stesso stimolo chimico 
e bacterico. 

Per la solidarietà che avrebbero fra loro le ghiandole san- 
guigne nella Joro funzione, parlano ormai molti fatti. Prima 
di. lutto una lunga serie di ricerche sperimentali. Così ad 
esempio negli animali privati delle capsule surrenali, Ma- 
renghi ha osservato nella porzione ghiandolare dell’ipofisi, 
numerose cariocinesi che potrebbero denotare lo svolgersi 
di una ipertrofia compensatrice, sebbene Vassale non dia 
loro questo significato. Negli animali stiroidati e negli indi- 
° vidui portalori di gozzo con tiroide alterata venne riscontrata 
ipertrofia della pituitaria concordemente attribuita ad aumen- 
tata attività funzionale (Rogowitsch, Stieda, Tizzoni e 
Centanni, Gley, Hofmeister, Leonhardt, Traina). 

Fichera ha descritto nella gravidanza, delle notevoli alte- 
razioni della ghiandola pituitaria che trovano pos o accanto 
quelle che nelle stesse condizioni si svolgono a carico della 
tiroide e della eapsula surrenale (Guerrini, Morandi 
Gomte, Launois e Moulon). Nella fatica poi, secondo 
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Guerrini, il quadro dei fenomeni osservati nelle capsule 
surrenali si identifica con quello descritto nelle ipofisi. 

Secondo Gemelli lo studio del comportamento della por- 
zione anteriore del lobo ghiandolare delle ipofisi nelle intos- 
sicazioni sperimentali è nel letargo invernale della marmotta, 
fanne ritenere che quest’organo debba avere una funzione 
antitossica complementare di quella della tiroide e delle cap- 
sule surrenali. 

In favore del rapporto funzionale tra queste tre ghiandole 
a secrezione endocrina depongono ancora l’associazione varia 
di sindromi morbose riferibili specificatamente a lesioni di 
ghiandole diverse (mixedema e acromegalia, morbo di Ad- 
dison e morbo di Basedow), i risultati terapeutici ottenuti 
in alcuni casi usando l’estratto di ghiandole diverse da quelle 
che si suppone ammalate, la constatazione anatomica della 
ipertrofia di una di queste:ghiandole nella malattia dovuta 
a lesione di un’altra. Così ad esempio Schéneman in un 
giovane operato da Kocher a 19 nni e morto a 25 per ca- 
chessia strumipriva trovò l’ipofisi aumentata di volume, 
Boyce e Beadles in un mixedematoso riseontrarono una 
grande atrofia della tiroide ed una notevole ipertrofia del- 
l’ipofisi. Analoghi reperti ebbero Burckardt, Comte, Vas- 
sale, Ponfich, Calderara. 

La clinica poi mette anch'essa in luce il legame tra cap- 
sule surrenali, tiroide e pituitaria. Sono infatti pubblicati 
casi di Addison associati a riviviscenza del timo, ringio- 
vanimento del tiroide o ipertrofia della ipofisi (casi di Pa n- 
sini, di Pansini e Benenati, di Schmidt, di Bell, Fle- 
chner, di Deseroizeville, di Weinberg e Turquet); 
‘queste ipertrofie vengono daglì autori considerate come com- 
pensatorie alla lesione delle capsule surrenali. Si. ebbero 
inoltre casi di morbo di Basedow guariti o migliorati 
colla cura surrenale e morbi di Addison migliorati în 
uno dei sintomi più appariscenti, la melanodermia, colla 
cura tiroidea. Poichè l’intimo nesso fra questi tre organi ap- 
pare evidente, e, se non sempre indissolubile, certamente 
sempre sospettabile e logico, ho creduto di dover ese- 
guire delle ricerche istologiche sopra tutti e tre, studiando 
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l’alcoolismo sperimentale. Divido le mie ricerche in quattro 
brevi capitoli. Nel primo descrivo le alterazioni istologiché 
della tiroide facendo un particolore cenno della. secrezione 
interna nei diversi periodi dell’esperimento. Nel secondo sono 
trattate le lesioni della capsula. surrenale, nel terzo. quelle 
della ipofisi, nel quarto finalmente riferisco alcune mie ri- 
cerche di terapia clinica come applicazione di qualche spe- 
ciale veduta sull’argomento, che sboccia dalla considerazione 
dei fenomeni istologici osservati specialmente nella tiroide 
dei miei animali. 

Tecnica. — La tecnica di cui ho fatto uso è la seguente: 
Come animale da esperimento ho scelto il coniglio che pre- 
senta un esofago abbastanza largo, per concedere .l’introdu- 
zione di piccole sonde gastriche. Di più, i tre organi che ho 
voluto studiare sono in questo animale abbastanza. volumi- 
nosi da riuscire facilmente-reperibili (ipofisi). So bene che sa- 
rebbe stato meglio servirmi di cani come quegli animali che 
per essere carnivori si avvicinano più dei conigli alle condizioni 
fisiologiche dell’uomo, ma, a-parte la difficoltà di maneggiare: 
questi animali non sempre docili, su cui dovevo ogni giorno 
per mesi e mesi praticare una manovra boccale, non ‘mi era 
possibile tener sottomano tanti cani quanti sarebbero stati ne- 
cessari per siffatte ricerche. Si noti che ho dovuto sottoporre 
all'esperimento un numero assai più grande di esemplari di 
quello che risulta dal protocollo quì unito, perchè alcuni 
morivano le prime volte che venivano sondati o per lesioni 
dell’esofago, o per penetrazione del liquido nei polmoni o per 
erronea introduzione della sonda in un polmone, o ulterior- 
mente per tubercolosi polmonare o per un’epidemia di diarrea 
insorta lo scorso estate, e naturalmente di questi soggetti non 
ho potuto tener conto. 

La sostanza di cui ho fatto uso per provocare l’intossi- 
cazione è stato un alcool comune e di cattiva qualità, un’ac- 
quavite molto bevuta a Torino. Aubertin per studiare il 
processo istologico della gastrite aleoolica sperimentale, dava 
ogni mattina da mangiare a cavie e conigli, oltre. il loro nu- 
trimènto ordinario, del pane imbibito di qualche centimetro 
cubico di una soluzione al quarto di assenzio del commercio 
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a sessanta gradi e ‘sospendeva il regime solo in casi di grave 
dimagramento.' lo ho preferito il metodo della sonda. Aperta 
a viva forza con il solito ‘apparecchio la boeca dell’animale 
facevo scorrere sulla base della lingua un sottile catetere, 
elastico ben liscio, precedentemente immerso in soluzione 
fisiologica e lo facevo penetrare cautamente nell’esofago. 
Quando la via seguita dallo strumento era la giusta, l’ani- 
male stava queto ed ascoltando attraverso il padiglione del 
catetere armato di un piccolo imbuto di vetro, si sentiva il 
respiro tracheale aspro, trasmesso, ma non si percepiva 
soffio ‘d’aria. Allora versavo nell’imbuto qualche centimetro 
cubico di soluzione fisiologica e poi l’acquavite incomin- 
ciando. da due centimetri cubici e salendo mano a mano fino 
a 10, 12, 15 c.c. al giorno, quantità veramente cospicua per 
rispetto al peso dell’animale. I conigli appena dopo l’inge- 
stione della sostanza si mostravano, specialmente nei primi 
giorni, tardi e pigri, è per qualche ora rimanevano quasi 
immobili nelle loro gabbie per riacquistare poi la loro agi- 
lità e voracità. Non fu notata mai alcuna alterazione delle 
feci o delle orine; lo stato generale in alcuni si fece scadente 
ed insorse un dimagramento progressivo che finì colla. ca- 
chessia, in altri invece si ebbe un cospicuo ingrassamento. 
Molto rare furono le gravidanze condotte a termine. 

Quanto a lesioni degli altri organi, dirò subito che: non 
lio creduto di occuparmene in modo particolare. Aubertin 
ha trovato in un coniglio alcoolizzato una enorme ipertrofia 
cardiaca senza ateroma nè lesioni interstiziali del rene, si 
trattava cioè di una ipertrofia funzionale del cuore. In altri 
casi le lesioni renali erano esclusivamente epiteliali; tume- 
fazione torbida, necrosi e citolisi cellulare. Nei miei casi 
non ho mai riscontrato evidente ipertrofia cardiaca nè nefrite 
interstiziale, bensì congestione renale di diverso grado, iper- 
trofia splenica e gravi lesioni del fegato a' tipo cirrotico. 
Queste ultime negate da Dahlstrom, Duchek, Ma 
gnan, Scagliosi, Sabourin, Kahlden, Baum- 
garten, ecc. furono descritte da Pupier, Mertense 
recentissimamente da Fo. Gli animali venivano sacrificati 
ad epoche diverse. 
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Ad ogni animale esportavo, subito dopo la morte, delica- 
tamente la tiroide, le capsule ‘surrénali e snocciolavo dalla 
sella turcica la ipofisi. Dirò subito che all'aspetto macroscopiéo 
questi organi non presentavano alcuna alterazione apprezzabile 
di volume, di forma, di colore, di consistenza. Alcuni fram- 
menti venivano fissati in Sublimato, altri in miscela di clo- 
ruro di palladio ed acido osmico; lavaggio, passaggio negli 
alcool, inclusione in paraffina, colorazione con ematossilina 
ed eosina, van Gieson, Biondi e Galeotti. 

Il metodo di Galeotti che è indubbiamente il più sem- 
plice dei metodi per lo studio della secrezione interna;rivela 
riel protoplasma delle cellule titoidee ed ipofisarie due tipi 
di secrezione che decorrono di pari grado ma, indipendenti 
l’uno dall’altro. Un tipo di secrezione è nettamente a gra- 
riuli, l’altro è a plasmosomi ché.si colorano col verde di me- 
tile. Per la capsula sùrrenale questo metodo, per concorde 
opinione di delicati osservatori, non si presta affatto’ per tal 
genere di ricerche ed ho tentato invece di servirmi del me- 
todo a base ‘di fucsina acida e bleu di metilene usate dal 
Marrassini. 


I. Tiroide. 


Le' moderne ricerche di fisiologia sulla funzione della 
tiroide, hanno dato una grande importanza alla teoria 
tossica. 

Morgagni aveva già intuito che la tiroide segregasse 
qualche cosa di speciale utile all’organismo e che‘ la secre- 
zione dei follicoli non dovesse ritenersi come un fatto re- 
gressivo. 

Schiff pensò che la tiroide elaborasse una materia 
necessaria alla nutrizione del sistema nervoso centrale. Le 
esperienze di Rogowitsch, Colzi. Fano e Zanda 
hanno convalidato la teoria di Schiff, gli studi sulle 
orine, sul siero, sul succo muscolare di animali stiroidati 
fatti da Laulanie, Gley, Cadeac, Guinard, 
Traina, Vassale, ecc. confermano sempre più la teoria 
tossica. Finalmente le ultime ‘ricerche di Drechsel e 
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Frinkel, di Nothin, Morkonne, Roos, ece.. hanno 
permesso di estrarre dalla tiroide delle sostanze multiple, la 
cui azione sperimentale è assai intensa nel far aumentare il 
volume delle orine, l’azoto.totale, i: cloruri, l’acido fosforico, 
l’acido urico. 

Si comprende così come qualunque alterazione strutturale 
e di secrezione ‘interna di quest’organo possa avere una 
grande importanza sulla modificazione delle sue funzioni così 
importanti e complesse. 

Il Torri ha studiato le alterazioni di quest’organo in al- 
cuni morbi infettivi, polmonite, tifo, settieemia e tubercolosi 
ed ha osservato che nella polmonite, nel tifo e nella setticemia, 
nel maggior numero dei casi, si ha dapprima abbondante iper- 
secrezione di colloide, poi, passando questa nei linfatici, si 
ha proliferazione degli epitelii che riempiono: quei follicoli 
che hanno espulsa la sostanza colloide, e leggera neoforma- 
zione di follicoli. 

Nella tubercolosi e nelle malattie a decorso protratto, come 
sarebbero certi casi di tifo, oltre ad attiva proliferazione del- 
l’epitelio. ha. notato. una. cospicua - neoformazione di follicoli 
insieme ad un aumento della sostanza colloide. 

In tutte le infezioni, quelli che si presentano meno. alte- 
rati sono il connettivo e i vasi sanguigni. Tutto ciò che 
questo autore ha riscontrato nelle tiroidi umane è stato pie- 
namente confermato dall’esperimento sugli animali. Infatti 
in questi si è visto che nei primi periodi di malattia si ha 
ipersecrezione di sostanza colloide e proliferazione degli epi- 
telii e negli stadii più avanzati si è veduto sempre l’accenno 
alla neoformazione dei follicoli. Roger e Garnier che hanno 
esaminato istologicamente la tiroide nei tubercolotici e speri- 
mentalmente nel tifo, hanno ottenuto risultati che concordano 
con quelli del Torri solo in parte, in quanto che essi hanno 
descritto periarterite ed endoarterite ed anche delle altera- 
zioni ghiandolari. Nella scarlattina, difterite e vaiuolo poi 
questi autori hanno trovato una ipersecrezione ghiandolare 
e quando il processo va più lontano, una modificazione del 
‘colloide che non si colora più bene colle. sostanze coloranti 
oppure diventa granuloso con granuli di forma poligonale, 
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assai voluminosi, brunastri e non colorabili. Amaldi nella 
intossicazione pellagrosa ha trovato struttura normale dei fol- 
licoli ben sviluppati, abbondante colloide nei follicoli e negli 
spazi linfatici, il che indicherebbe una esagerata funzionalità 
della ghiandola. Crisafi in tiroidi di bambini morti per. 
difterite riscontrò rigonfiamento e desquamazione di elementi 
epiteliali, mai presenza di microorganismi nelle sezioni mi- 
croscopiche. L’esame culturale fu negativo in otto casi nei 
quali clinicamente non vi era infezione del sangue e positiva 
in nove in cui vi era infezione del sangue ad opera di strepto- 
cocchi e diplococchi. 

Secondo Quervain le alterazioni microscopiche del tiroide 
nelle infezioni consistono in disturbi della formazione del 
colloide, desquamazione delle cellule epiteliali ed iperemia. 
Queste lesioni analogamente a quelle descritte da Crisafi e 
da Sarbach, non hanno mai il carattere di un processo 
bacterico infettivo con fuoruscita di leucociti polinucleati dai 
vasi, ossia sono da distinguersi da quelle della tiroidite pro- 
propriamerite detta. È questa che ci interessa, una tiroidite 
tossica a cui mancano i caratteri più importanti della infiam- 
mazione infettiva e infatti in questa, l’agente infettivo si an- 
nida nella tiroide; quella non è che un epifenomeno della 
malattia fondamentale. 


Esperienze. — Peso 1950 gr. 

1. Animale morto dopo due giorni e mezzo di intossica- 
zione (già macroscopicamente la tiroide non presenta altera- 
zioni apprezzabili sia di volume che di colorito, che di con- 
sistenza, e questo fatto ho riscontrato in tutti i casi), Colpisce 
subito una forte dilatazione vasale e dei capillari con zone 
emorragiche interstiziali più o meno diffuse. Il contenuto 
colloideo degli alveoli ha subito un’evidente diminuzione per 
rispetto ai preparati di tiroide normale. È omogeneo ed as- 
sume la colorazione specifica col Van Gieson. I limiti degli 
. elementi non sono in alcuni punti netti, esiste intensa colo- 
razione diffusa del nucleo i cui granuli di cromatina non si 
percepiscono. 

Colla colorazione di Galeotti, gli elementi presentano 
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‘ granuli acidofili meno numerosi e brillanti che non nella ti- 
roide normale, lo stesso si può dire dei basofili. 

In complesso, dall’ esame di questi preparati mi pare di 
poter rilevare una sofferenza dell’elemento tiroideo ed una 
diminuzione della secrezione interna. 

2. Peso 2570 gr. (3 giorni di intossicazione). 

Gli alveoli sono quasi tutti in mediocre distensione, ri- 
pieni di colloide poco vacualizzato. Normale è l’epitelio. A 
parte la presenza di vasi voluminosi e ripieni di sangue 
nello spessore della capsula dell’ organo ed in taluna delle 
maggiori trabecole connettivali di suddivisione tra i lobuli, 
non esistono nè alterazioni vasali nè infiltrazioni emorra- 
giche di qualche entità. In alcuni punti delle maggiori la- 
mine di connettivo, il tessuto è edematoso con apparenza di 
tessuto mixomatoso. Col Galeotti si vede la granulazione 
acidofila costituita da granuli finissimi scarsi e poco netti, 
rarissimi sono i granuli basofili acnh’essi poco spiccati. 

3. Peso gr. 2000 (8 giorni). Gli alveoli distesi e ripieni 
di colloide sono assai più numerosi e voluminosi che non 
nei preparati di giorni 2 e 3, più scarsi sono quelli in riposo. 
Gli elementi hanno limiti ben netti, nucleo voluminoso e 
ben colorato. I vasi sono poco iniettati. I 

La sostanza colloide riempie quasi interamente gli alveoli 
presentando, solo in alcuni, dei vacuoli alla periferia della 
massa. Col Galeotti i granuli acidofili appaiono. meno spic- 
cati che nella tiroide normale ed un po’ più numerosi che 
nei preparati di giorni 3. I plasmosomi nucleari si rinven- 
gono da 2-3 nel nucleo, si fanno poi più numerosi a misura 
che si avanzano nel protoplasma per frammentarsi nella ca- 
vità dell’alveolo dove invece i granuli acidofili conservano 
la loro indipendenza. 

4. Peso 2200 gr. (25 giorni). Continua la distensione degli 
alveoli, dei quali ben pochi sono in istato di riposo. Le cel- 
lule hanno contorno netto ed acquistano aspetto, rotondeg- 
giante; il protoplasma è omogeneo ed il nucleo è un po’ più 
grandetto del normale, intensamente colorato dall’ ematossi- 
lina, con numerosi nucleoli. La colloide riempie quasi uni- 
formemente gli alveoli e presenta scarsi vacuoli. Il connettivo 
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che accompagna i vasi non ha subito alterazioni apprezzabili 
e lo stesso si può dire dei vasi. In complesso si ha l’impres- 
sione di un aumento di funzione, sia per il numero. forte- 
mente aumentato degli alveoli funzionanti, sia per la maggior 
quantità di sostanza colloide che viene secreta. Col Galeotti 
si scorge un aumento rispetto ai preparati dell’animale pre- 
cedente, sia dei granuli acidotili che dei basofili. 

5. Peso 1900 gr. (20 giorni). Abbondante infiltrazione 
emorragica nel connettivo interlobulare ed interalveolare. I 
vasi di medio e piccolo calibro ‘sono ripieni di sangue e così 
pure i capillari che si insinuano fra alveolo ed alveolo, ma 
quà e là il sangue fuoriesce dai vasi dando luogo alle accen- 
nate infiltrazioni. Gli alveoli in alcuni punti sono.in com- 
pleto riposo, in altri discretamente distesi da colloide nor- 
male. Gli epitelii ben colorati, a contorni ben definiti, hanno 
‘nucleo voluminoso, vescicoloso e protoplasma amorfo. Col 
Galeotti, granulazione pressa poco come nel preparato. pre- 
cedente. 

6. Peso 2120 gr. (40 giorni). I follicoli sono quasi tutti 
discretamente dilatati e ripieni di colloide vacuolizzato. Gli 
epitelii sono ben distinti con. nucleo intensamente colorato. 
I vasi presentano pareti spesse ed endotelio ben conservato. 
In qualche zona i capillari sono, molto dilatati, congesti, con 
piccole emorragie in vicinanza. In alcuni, lobuli l’epitelio . 
specifico ha perduto ld disposizione caratieristica e, vicino a 
follicoli ben conformati, vediamo, specialmente adiacenti alle 
grosse travate connettivali interfollicolari, dei cumuli cellulari 
a disposizione irregolare e cordoni epiteliali con scarsa col- 
loide. La secrezione acidofila è molto abbondante sia nel nucleo 
che nel protoplasma ed è costituita da granuli numerosissimi 
bruno-rossastri molto fini. Molto scarsa è la basofila, di cui 
si scorge appena qualche granulo nel campo dell’immersione. 

7. Peso gr. 2000 (60 giorni). Forte distensione di tutti 
gli alveoli con abbondante sostanza colloide che riempie quasi 
completamente i follicoli. L° epitelio alveolare è fortemente 
appiattito per la compressione subita dalla colloide. Presenta 
nucleo ben colorito, piccolo, con fini granuli di cromatina. 
Il connettivo di sostegno è abbondante ed in alcuni punti di 
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) aspetto omogeneo, in altri edematoso analogamente a quanto 
abbiamo osservato nei preparati di tre giorni. Discreta è la 
vascolarizzazione. In qualche alveolo gli elementi del fondo 
sono molto larghi, rotondeggianti, appiattiti sempre in causa 
dei fenomeni di compressione da parte della colloide. Secre- 
zione acidofila e basofila pressa poco come nei ai di 

40 giorni. 

8. — 3,mesi. — Forte distensione degli alveoli, colloide 

vacuolizzata. In. qualche alveolo al posto del colloide si ‘os- 
serva una sostanza granulare che ‘presumibilmente è colloide 
alterata. 
,  Granuli acidofili molto fini e numerosi in tutti gli ele- 
menti, plasmosomi più numerosi e voluminosi che nei pre- 
parati precedenti ed anche quando sono nella porzione del 
protoplasma vicino al lume dell’alveolo, appaiono più volu- 
minosi di quelli che si riscontrano nella secrezione normale. 
Quest'ultimo fatto mi pare possa significare che la secrezione 
dei basofili è avvenuta tumultuosamente sicchè essi vengono 
spinti più celeremente verso il lume dell’alveolo, prima di: 
una minuta frammentazione. In complesso si ha l’impres- 
sione di un discreto aumento della secrezione acidofila e di 
un forte aumento della basofila. 

9. Peso 2180 gr. — 6 mesi. — Gli alveoli sono quasi tutti 
in attività, numerosi poi quelli fortemente dilatati e ripieni 
quasi in modo completo di colloide. Vasi congesti e fatti di 
periarterite; connettivo interlobulare ispessito. Si osserverebbe 
in questo caso la forma di ipertrofia perilobulare pura da 
F. de Quervain descritta nei frenastenici. Il connettivo di 
sostegno è tessuto giovane in cui si scorgono dei cordoni 'epi- 
teliali allungati se sezionati obliquamente, rotondeggianti se 
in taglio trasversale, formati di endotelio linfatico proliferato; 
sempre abbondante la secrezione interna. 

10. Peso 2250 gr. -— 8 mesi. — Si vedono press’a poco le 
figure dei preparati di 6 mesi. La granulazione acidofila e 
basofila è abbondante. I plasmosomi spiccano specialmente 
per la loro grandezza. 

11, Peso gr. 2300. — Ad un coniglio robustissimo ven- 
gono somministrati d’un colpo 40 grammi di acquavite.. 
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Cade presto in coma e dopo tre ore muore. Gli alveoli si 
presentano tutti più o meno dilatati, alcuni lo sono enor- 
memente — colloide abbondante. Epiteli mal colorabili con 
‘ nucleo vescicoloso. Grande dilatazione ed.iperemia dei vasi 
‘ e dei capillari. Nel connettivo inter e perilobulare, emorragie 
interstiziali. 

La granulazione acidofila è abbondantissima sotto aspetto 
di numerosi e piccoli granuli spiccanti in modo netto spe- 
cialmente entro i nuclei. Rarissimi i plasmosomi e quei pochi 
che si possono scorgere, sono molto più piccoli di quelli 
che si osservano negli ulteriori stadii della intossicazione 
alcoolica. ; 

12. Peso gr. 2020. — Ho voluto anche smilzare un co- 
: niglio ed intossicarlo per parecchio tempo, per vedere se sì 
potesse trovare qualche rapporto fra le alterazioni della  ti- 
roide e la splenectomia, in'omaggio alle idee di Ttàdmann 
e Zanda, secondo i quali la tiroide potrebbe sostituire la 
milza, opinione che non è accettata da Sanquirico, Ca- 
nalis, Albertoni, Tizzoni, Tauber, Vassale, 
Fano. Poichè, se come vuole Zanda, la tiroide sottrae 
al sangue, neutralizzandola, una sostanza tossica per il si- 
stema nervoso, che deriverebbe dal ricambio materiale la cui 
sede è la milza, mi pare che le alterazioni della tiroide di un 
animale smilzato ed intossicato poi per qualche tempo, deb- 
bano essere minori di quelle della tiroide di un animale non 
smilzato ma semplicemente intossicato per altrettanto tempo, 
dovendo nel primo animale la tiroide neutralizzare i veleni 
della sola intossicazione e non più quelli della milza. 

Animale smilzato ed intossicato per giorni 34. Gli alveoli 
sono quasi tutti in moderata attività, rarissimi sono quelli 
che spiccano per una forte distensione. Giò che si deve mag- 
giormente notare è la lassezza del connettivo di sostegno di 
aspetto réticolare ed edematoso. Normale l’epitelio e la irro- 
razione sanguigna. Rispetto ai preparati di tiroide. di ani- 
male sano e di tiroide di animale intossicato da 20 giorni, la 
granulazione acidofila non ha subito un aumento apprezzabile, 
bensì pare leggermente aumentata la granulazione basofila. 

13.- Animale intossicato durante un mese e poi lasciato 
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un mese in riposo. È molto ingrassato. Peso grammi 2770. 
Gli alveoli sono tutti distesi discretamente dal, colloide. Ben 
distinti e netti sono i limiti degli elementi, i cui nuclei si 
presentano in qualche alveolo vescicolosi. Numerose sezioni 
vasali a pareti spesse. La secrezione interna appare \press’a 
poco nella stessa quantità e rapporto che nella tiroide nor- 
male, i grani fucsinofili sono piccolissimi. 

Ho fatto delle ricerche anche sulle tiroidi di due neonati: . 

1. Tiroide di neonato di madre sana. La struttura del 
tessuto tiroideo è appena riconoscibile. Accanto ‘ad alveoli 
appena abbozzati, con elementi piccoli con nucleo ben evi- 
dente, alveoli contenenti scarsissima sostanza colloide, si ve- 
dono dei cordoni cellulari e degli ammassi di epiteNio senza 
disposizione tipica. 

I vasi sono alquanto dilatati. La granulazione acidofila è 
scarsa e poco evidente, nulla appare la basofila. 

2. Tiroide di neonato di madre intossicata da 6 mesi. 
Nei diversi lobuli i follicoli sono distesi ed hanno il tipo di 
tiroide extrafetale, negli stessi lobuli vi sono rari cordoni a 
tipo fetale e grosse masse cellulari senza alcuna disposizione 
caratteristica. Gli alveoli a tipo extra fetale sono discreta- 
mente voluminosi, alcuni cospicui e ripieni di colloide di: 
aspetto normale. I 

Gli elementi posseggono nucleo voluminoso intensamente 
colorato dall’ematossilina e scarso protoplasma omogeneo. I 
vasi sono tutti fortemente dilatati e ripieni di sangue. 

Granulazione acidofila discretamente abbondante special- 
mente nei nuclei che sono distesi e vescicolosi. I plasmo- 
somi sono quasi nello stesso rapporto dei granuli acidofili, 
anzi in certi punti pare che la secrezione basofila sia la sola 
e molto abbondante. 

Concludendo, le . lesioni principali del tiroide nel progre- 
dire della intossicazione alcoolica sperimentale nel coniglio 
sono: 

Nella intossicazione acutissima di poche ore (coniglio 11°) 
si ha dilatazione alveolare discreta, aumento della secre- 
zione acidofila, scarsi plasmosomi. Sofferenza , dell'elemento 
epiteliale e diminuzione della secrezione del colloide e della 
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secrezione interna nei primi giorni. Dall’ottava ‘giornata in 
avanti, aumenta il colloide secreto e pare che la secrezione 
interna sia cresciuta per il maggior numero dei granuli aci- 
. dofili e basofili che si presentano. anche più voluminosi. Nei 
preparati di sei mesi i granuli fucsinofili gremiscono lette- 
ralmente il preparato e di essi molti sono grossi. 

‘ Da parte dei vasi è da notare una iperemia sempre intensa, 
in qualche caso zone emorragiche diffuse ed infiltrazioni inter- 
stiziali di globuli rossi. Eccezionalmente, ispessimento delle 
pareti vasali (animale n. 9, n. 13) mai fuoruscita di leucociti 
polinucleati dai vasi come nella tiroidite propriamente detta. 
Il connettivo interlobulare.in qualche caso (giorni 3, 34 e 60) 
presenta una trasformazione edematosa mixomatosa, in altri: 
(animale numero 9) è ispessito (ipertrofia perilobulare di 
Quervain). | 

Il colloide subisce un continuo progressivo aumento e si 
trasforma in sostanza granulare ‘solo in qualche punto dei 
preparati di tre mesi. Non ho mai osservato desquamazione 
epiteliale follicolare nè neoformazioni. di follicoli ; le carioci- 
nesi poi, sono in aumento rispetto alla tiroide normale. L’en- 
dotelio linfatico è in attiva proliferazione nei preparati di 
sei mesi. 

Non oso trarre delle conclusioni dalla osservazione di pre- 
parati di animale smilzato, nei quali ho trovato, per rispetto 
alla tiroide di animale sano, solo un aumento leggero della 
granulazione basofila — così pure la. tiroide del coniglio 
intossicato durante un mese e poi lasciato in riposo per 
altrettanto tempo, era pressochè normale. 

[Invece mi pare interessante il reperto di confronto ina ti- 
roide di neonato di madre sana e quello di neonato di madre 
intossicata da sei mesi: in quest’ultimo la tiroide dimostra 
sicuramente una iperfunzionalità, inquantochè gli alveoli si 
presentano distesi, con abbondante colloide normale, i granuli 
fuesinofili sono in discreto aumento, in grande sono i plasmo- 
somi. Le tossine materne hanno dunque agito sulle tiroidi 
fetali e le hanno eccitate presso a poco nella stessa maniera. 

Queste alterazioni, specialmente il progressivo aumentare 
della secrezione colloidea negli alveoli e l’aumento della se- 
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crezione interna, come debbono essere interpretate in rap- 
porto alla funzione del tiroide? Roger e Garnier am- 
mettono ‘per le forme più leggere di infezione, che si tratti di 
una semplice iperfunzione della ghiandola, per le forme più 
gravi di una vera alterazione tossica. 

Grisafi e i nuovi ricercatori si schierarono senz'altro 
per l’ipotesi della ipertireosi. Lugaro ad esempio ammette 
che nel cretinismo sporadico si produca un eccesso cronico 
di funzionéè che a lungo andare dà luogo a processi degene- 
rativi ed appunto per evitare questo ‘eccesso di funzione, con- 
siglia la somministrazione di preparati di tiroide. Quer - 
vain pensa che le prove di questa supposta ipertireosi 
non sono ancora date. Per essere designata come iperti- 
reosi, egli dice, bisogna che lo stato in questione-rappresenti 
un vera esagerazione della funzione normale utile della ti- 
roide e secondo questo autore l’esame istologico e l’esperi- 
mento non danno finora punti di appoggio sufficienti per 
dover ammettere una ipertireosi utile. La prova di ciò sì po- 
trebbe ottenere rendendo innocue per la tiroide quantità 
abnormi dei prodotti normali del ricambio. Ma contro una 
simile interpretazione parla il fatto che la tiroide; ad onta 
di una grave affezione febbrile, resta istologicamente normale 
e che le alterazioni di essa insorgono specialmente in certe 
malattie circa le quali non ‘si può affermare che influenzino 
il ricambio più di certe altre. Dai lavori di Esbacher 
sulle alterazioni chimiche del tiroide nelle infezioni acute, 
appare come vi sia una diminuzione del contenuto iodico, 
quindi si dovrebbe: pensare ad una dis, od ipotireosi. Si po- 
,trebbe spiegare la diminuzione del iodio nel tessuto tiroideo, 
pensando che l’eliminazione del metalloide fosse aumentata 
senza che ne fosse accresciuta la produzione. Ma questa spie- 
gazione non è sostenibile per quei casi i quali, ad onta di 
un contenuto di colloide normale, dimostrano una diminu- 
zione del contenuto iodico. Adunque se si vuole ritenere la 
eliminazione del iodio come una misura del grado della fun- 
zione tiroidea, dobbiamo, sulla base della ricerca’ chimica, 
venire per la grandè maggioranza dei casi all'ipotesi di una 
ipotiréosi ossia di una alterazione tossica. 
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< Ma ripugna certamente ammettere che quest’organo il 
quale esalta la sua funzione di secrezione interna in certi 
stati patologici dell’organismo, come i metodi di Biondi, 
Galeotti ed altri equivalenti hanno potuto mettere in 
evidenza, sia fisiologicamente in via di esaurimento e versi 
in circolo sostanze di valore antitossico sempre decrescente. 
Vi sarebbe allora fra stato fisiologico e reperto microscopico 
una contraddizione. Mi sembra adunque piuttosto accettabile 
l’ipotesi della ipertireosi strenuamente propugnata dal Cri - 
safi. Ed io cito in favore di essa alcuni fenomeni che ho 
potuto osservare nello studio dell’intossicazione alcoolica 
sperimentale: il progressivo aumentare della secrezione interna 
coll’aggravarsi dello stato di intossicazione, la forte e co- 
stante iperemia senza constatazione di fenomeni infiamma- 
torii, di necrobiosi e di necrosi, l’ispessimento delle pareti 
vasali in certi casi, come logica conseguenza dell’aumentato 
afflusso .di sangue .per accresciuta funzione. 

È certo. che i limiti tra iperfunzione. dell’elemento tiroideo 
e sofferenza di esso non sono ben definibili e si può pensare 
che la‘iperfunzione*»può in un’ dato momento alterare l’épitelio 
e provocarne la degenerazione torbida e la necrobiosi. Nei 
preparati di intossicazione acutissima e di due giorni e mezzo 
vi sono alterazioni regressive dell’epitellio specifico, in quelli 
di sei mesi vi è desquamazione dell’epitelio linfatico, ma in 
complesso la ipersecrezione del colloide, il progressivo aumento 
della secrezione interna, parlano a favore di una: ipertireosi 
la quale non è intensa come nella grande maggioranza delle 
malattie infettive in cui sono sovratutto degne di nota la 
desquamazione dell’epitelio follicolare e Ja neoformazione più 
o meno grande degli alveoli (Torri), ma è pur sempre no- 
tevole e costituisce il primo stadio dell’eccitazione ghian- 
dolare. 

Mi si potrà obbiettare alla fine della lettura di questo la- 
voro che vi è disaccordo fra quanto ora ho detto ed i risul- 
tati terapeutici ottenuti somministrando preparati di tiroide 
in certi stati patologici. Poichè se un miglioramento anche 
leggero e insorge in seguito -alla. ingestione di sostanze 
tiroidee significa forse che la terapia ha supplito alla defi- 
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Gienza di funzione della ghiandola, ossia ha corretto una 
‘supponibile ipotireosi. 





To rispondo: Non è più logico, ir" omaggio al'ieporio isto- 


logico, ammettere che' l’ipertirèosi, che ho buoni elementi 
D 

per ritenere provata al microscopio, sia insufficiente a neu- 
tralizzare le tossine circolanti per lo stato di intossicazione 


alcoolica e sia riecessario portarle il soccorso della ingestione 


di sostanza tiroidea a scopo ‘curativo? sta 
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In stadii molto avanzati di intossicazione alcoolica, è' certo 
che le lesioni del tiroide sono di matura distruttiva grave, 
come pùò apparire anche dal seguente caso ‘ché ‘thi è'stato co- 
municato, insieme ai preparati, dalla cortesià del collega dot- 
tore Giuseppe Bono, medico all’òspedale"di Borgomanerò. 

Si trattava: di un'uomo di 78‘anni, alcoolista avverato, di 
lunga data ricoverato all'ospedale per utià serié di disturbi 
che si‘possono riassumere in due note capitali: progressivo 
indebolimento psichico senza allucinazioni ‘tè delirio, paresi 
progressiva dei muscoli volontarii, più spiccata degli arti, 
specie inferiori, disfàsia, tremore. Da ‘ultimo l’a. divenne afa- 
sico, senza ictus' nè incidenti che accennassero a fatti emor- 
ragici od embolici, mà piuttosto in modo da far pensare ad uni 
focolaio di rammollimento per endoarterite obliterante. Dopo 
pochi giorni la morte venne nell’ incoscienza e nella paralisi 
diffusa, senza incidenti acuti. 

All’autopsia venne riscontratò un ‘rene grinzo bilaterale, 
una miocardite cronica ed una aortite, leggero grado di arte: 
riosclerosi. Non venne aperta la cavità craniana. La tiroide 
macroscopicamente appariva assai piccola, del volume di una 


noce o poco più, di un colore giallastro, assai molle, quasi 


spappolabile. Alla superficie di-sezione, .il colorito appariva 
uniformemente grigio giallastro, con qualche piccola zona di 
emorragia. 

Fissazione in sublimato, celloidina, ematossilina ed eo- 
sina. All’esame microscopico si osservano lesioni molto gravi. 
Gli alveoli‘ sono piuttosto piccoli, contengono , scarsa so- 
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stanza in qualche punto di aspetto‘ colloideo, in altrì granu- 
lare e finamente reticolare. L’epitelio ‘è in gran parte desqua- 
mato, con nuclei non colorabili, e limiti non definiti; Tl 
‘connettivo interfollicolare è fortemente ispessito di aspetto 
omogeneo, quasi ialino con scarsissime fibrocellule evidenti. 
Si osserva ancora un forte ispessimento delle pareti vasali e 
| specialmente delle vene in tutte e tre: le guaine, con endo- 
telio quasi completamente scomparso. Qua e là si'trovano 
nello spessore del connettivo, larghe zone emorrdgiche. Nes- 
suna traccia di colloide nelle ‘lacune linfatiche. 

Queste alterazioni’sono' in parte ‘iniputabili alla senilità 
del soggetto, poichè si' sa che néll’età avanzata il tessuto della 
ghiandola subisce un’atrofia più o meno pronunziata ed al- 
lora le vescichette ghiandolati si raggrinzano"in accumuli di 
piccole cellule; e qua e là scompariscono completametite, mentre 
il tessuto fondamentale diviene omogeneo, sclerotico, èd' in 
parte aumenta pure’di volume (Ziegler) Ma la tendenza alla 
degenerazione ialina, l’endo é meso arterite diffusa, il Pro- 
cesso grave di ' atrofia e necrobiosi parench'imatosa, cotrispon- 
dono perfettamente alle lesioni' descritti da ‘Amaldi nel suo 
lavoro sulla ghiandola tiroide negli alienati, néi ch i ‘fe- 
nomeni di ipotireosi sono ar a 


[I. Capsule surrenali: fi 


Uno degli argomenti che oggi giorno riceve più ‘larga 
messe di indagini è certamente quello che riguarda la fisio- 
patologia delle capsule surrenali. Questi organi vanno acqui- 
stando importanza grandissima nell'economia animale a mano 
a mano che intorno alla loro struttura ed al loro ufficio si 
raccolgono dati più ampi e più precisi. Secondo le ricerche 
di Brown Sequard, Philippeaux, Harley, Ber- 
ruti e Perosino, Hultgren e Anderson, Abe- 
lous e Langlois, Gratiolet, H. ed A. Cristiani, 
esse si dovrebbero considerare come vere o proprie ghiandole 
la di cui secrezione versandosi nel sangue costituisce un ele- 
mento indispensabile al mantenimento della vita. Infatti espor- 
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tando una ghiandola, generalmente l’altra si ipertrofizza, la 
pilocarpina che ha azione stimolante sulle secrezioni ghian- 
‘dolari in genere, determina ipertrofia ed aumento delle figure 
cariocinetiche negli elementi cellulari delle capsule ed inoltre - 
la loro asportazione secondo alcuni autori, provoca nella 
nella milza, nel timo e nella tiroide un certo grado di con- 
gestione e di ingrossamento, quasi che essi. in certo modo 
funzionassero da organi vicari. Inoltre il Foà ha osservato 
con l’azione di sostanze eccitanti, la comparsa di corpi. ro- 
tondeggianti tingibili. con leosina. Finalmente il Tiberti 
nelle rane e nelle salamandre ha constatato, usando il metodo 
del Galeotti, una secrezione granulare in tutto simile a 
quanto è stato descritto per altri organi ghiandolari. Queste 
sostanze secrete darebbero luogo a scomposizione o a distru- 
zione della neurina proveniente dal muscolo affaticato, che 
invece accumulandosi nei casi in cui le capsule son lese, pro- 
durrebbe una intossicazione e determinerebbe la. sintomato- 
logia dell’Addison (Marino Zuco). 

Questa teoria non è da tutti accettata: Foà vi ha portato 
serie obbiezioni e Bischoff ha dato alla surrenale una fun- 
zione tutta embriologica, ritenendola necessaria alla forma- 
zione jdei centri nervosi. 

Un caso clinico che costituirebbe una prova della funzione 
antitossica della surrenale è il seguente che debbo alla genti- 
lezza del dottore De Bernardi e che è stato osservato nella 
Sezione Chirurgica del professore Oliva. 

Si ‘trattava di un vomo di 48 anni ricoverato per. fistola. 
anale sottosfinterica ed affetto da morbo di Addison. La. 
cute era intensamente bronzina, mancavano però le macchie 
brune sulla superficie interna delle guancie in corrispondenza 
degli ultimi molari. Le condizioni generali erano discrete, 
esisteva un leggero grado di anemia e di debolezza generale. 
L’atto operativo eseguito dal dott. Debernardi consistette 
nella incisione della fistola e zaffamento con garza. sterile. 
Venne somministrato il cloroformio. Circa 20 ore dopo l’ope- 
«razione insorse delirio e di lì a quattro ore il paziente morì 
in coma. Non febbre, non infezione della ferita. L’autopsia 
praticata dal professore Pio Foà ha dimostrato la presenza . 
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di una tubercolosi di antica data, quasi spenta dei due apici, 
e di una fibro caseosi delle due capsule i Nessuna 
lesione renale nè di altri organi. 

Avvelenando l'organismo con sostanze chimiche o con so- 
stanze batteriche, si è dimostrato che negli animali certi ve- 
leni ematici, quale il formolo, i derivati dell’anilina, i veleni 
minerali, provocano una congestione delle capsule, un so- 
vraccarico di pigmento nelle cellule della sostanza midollare 
e delle emorragie cavitarie in questa medesima regione. In 
altre intossicazioni ad es. quelle dovute al giroflè, alla toluen- 
diamina, se le dosi sono state piccole e l’avvelenamento lento, 
si riscontra nelle capsule ipertrofiche, congestioni ed emor- 
ragie nell’interno del parenchima. Il Martinotti ha os- 
servato come l’azione dei veleni si possa esplicare nelle 
capsule surrenali in due differenti maniere; alcuni di essi 
ne. stimolano l’attività e determinano ipertrofia, àltri in- 
vece deprimono questa attività e ingenerano atrofia. Anche 
usando lo stesso veleno si può avere ipertrofia od atrofia 
a seconda del periodo in cui si trova l’animale da espe- 
rimento. Gosì ad esempio l'olio canforato da principio agisce 
stimolando e di ciò fanno prova l’ipertrofia e le molte fi- 
gure cariocinetiche che si trovano nel parenchima, di poi 
invece provoca rapidi processi regressivi. Veleni ad azione in 
ogni periodo deprimente sarebbero l’alcool e l’acetone; sotto 
l’influenza di essi diminuirebbero notevolmente le figure di 
cariocinesi che in via fisiologica si trovano abbastanza nu- 
merose nel parenchima della capsula e questa andrebbe sog- 
getta a processi involutivi. Aubertin provocando intossi- 
cazione cronica nelle cavie e conigli per mezzo dell’assenzio, 
ha invece osservato costantemente delle modificazioni iper- 
plastiche delle capsule surrenali particolarmente spiccate ne- 
gli animali che meglio resistono alla intossicazione Nella 
cavia ha visto una trasformazione spugnosa di quasi tutta la 
sostanze corticale comprese le parti superficiali della zona 
reticolata con produzione di grossi vacuoli, iperpigmentazione 
ed aumento di peso della ghiandola che soventi è raddoppiata 
di volume. In un coniglio sopravvissuto dieci mesi, le modifica- 
zioni erano ancora più marcate con formazione di spongiociti 
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giganti plasmodiali ed anche iperplasia spiccata della sostanza 
midollare. Queste alterazioni secondo Aubertin, significano 
una iperfunzione della ghiandola ed avvengono senza che vi 
siano contemporanee lesioni dei reni i quali anzi, si presen- 
tano normali nella maggior parte degli animali. 
Altri autori e fra questi il Roux ed il Jersin hanno stu- 
diato le alterazioni prodotte da svariate infezioni ed in ispecie 
dai veleni difterici ed hanno, anche in questi casi, trovato 
ipertrofia ed iperemia emorragica. Langlois ha riscontrato 
nelle infezioni ed intossicazioni batteriche a decorso cronico, 
iperemia ed ipertrofia tanto notevole, da sorpassare a volte 
l’organo il doppio del suo volume normale. 
Guarneri nella infezione morvosa, Langlois e 
Charrin nella infezione piocianica e dopo la continuata 
azione di veleni batterici, Oppenheim e Lòper nelle 
infezioni difterica, vaiolosa, pneumonica, tifoidea, streptococ- 
cica, carbonchiosa, tetanica. hanno trovato nelle capsule sur- 
renali lesioni consistenti sopratutto in congestione ed emor- 
ragia con rottura dei vasi: tali alterazioni sono in relazione 
più colla virulenza che non colla natura dell’agente infettivo 
e solo in certe specie di infezione raggiungono un grado mag- 
giore solo perchè la natura dell’infezione stessa implica’ in 
sè un alto grado di tossicità e virulenza, come la difterite, 
la infezione pneumobacillare, ecc. Anche negli elementi paren- 
chimali, specialmente nelle forme più gravi, si notano altera- 
zioni consistenti in focolai necrotici limitati, i quali occu- 
pano più specialmente la zona -fascicolata e quella reticolata 
mentre la zona glomerulare rimane quasi sempre intatta. Si- 
mili alterazioni furono riscontrate anche da Reichtmann 
nella scarlattina, rosolia, febbre tifoide, difterite, da Miner- 
vini in svariati processi infettivi, da. Federici in molteplici 
infezioni acute e croniche sperimentali. Questo autore ha in- 
tossicato gli animali col diplococco di Frinkel, col bacillo 
tifico, col bacterium. coli, stafilococco aureo, streptococco, 
bacillo del carbonchio, bacillo della difterite. All’esame istolo- 
gico il fatto più costante fu una notevole iperemia capillare 
talora con emorragie tanto nella sostanza corticale che nella 
midollare e con raccolte ematiche specialmente in quest’ul- 
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tima. Se la malattia durava da poco tempo, le cellule della so- 
stanza glomerulare erano in preda a rigonfiamento torbido. 
Non venne mai osservata alcuna cariocinesi ; se la malattia 
era più avanzata, accanto a zone di rigonfiamento torbido 
si vedevano cellule che avevano assunto un aspetto omogenea, 
trasparente, con limiti sfumati tra elemento ed elemento, nu- 
clei debolmente colorati appena visibili e talora scomparsi 
totalmente. Nelle infezioni croniche prodotte dallo stafilococco 
aureo, dal bacillo tifico, dal bacillo tubercolare, sempre Fe- 
derici, ha notato assai minore replezione vasale che nelle 
forme acute e rarissime e limitate le emorragie. Vi sono pure 
zone di rigonfiamento torbido, e specialmente nella zona cor- 
ticale, si osservano focolai in cui gli elementi presentano una 
forte colorabilità del citoplasma il quale appare come ispes- 
sito con aspetto fortemente granuloso e con tutti gli altri 
caratteri di tessuto necrotizzato. Negli elementi rimasti sani, 
nessun aumento numerico delle cellule in cariocinesi egual- 
mente a quanto riscontrasi nelle forme acute. Il tessuto con- 
nettivale appare ispessito e fasci più densi e più numerosi 
si intrecciano nel parenchima dell’organo. In molti dei sepi- 
menti così ispessiti, si notano dei focolai più o meno estesi 
di infiltrazione parvicellulare. 

Bernard e Bigart hanno veduto come in avvelenamenti 
cronici minerali, le capsule surrenali mostrino una straordi- 
naria formazione di spongiociti in tutta la zona fascicolata, 
cariocinesi in questo strato, iperplasia nodulare sottoglome- 
rulare. aumento dell’ergatoplasma anche fuori del sito nor- 
male, aumento del pigmento nella reticolata. 

Debbo ora dire di qualche particolare importante per la 
interpretazione dei preparati. 

Per quanto scrupolosamente si segua il metodo del Ga- 
leotti nei suoi minuti particolari, non si riesce a dimostrare 
nei mammiferi la presenza di speciali granuli messi in vista 
da Galeotti e Trambusti in cellule di organi ghian- 
dolari che qualche rarissima volta, ed anche allora in modo 
così scarso ed incompleto da riuscire una prova tutt’ altro 
che esauriente. Marrassini ha abbandonato questo metodo 
ed ha ricorso per lo studio della fine struttura della capsula, 
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specialmente alla colorazione con fucsina acida ‘e verde di 
metile. Egli ha trovato che le masse pigmentarie contenute 
nell'interno dei capillari sanguigni della zona reticolare, con 
questo metodo di colorazione mostrano delle parti in cui il 
color giallo loro caratteristico è ancora in qualche.parte con- 
servato, ma qua e là presentano delle porzioni in cui esse 
assumono un colorito rosso intenso, un aspetto simile pren- 
dono le masse pigmentarie più grosse contenute entro gli 
elementi cellulari di questa zona, talora poi il protoplasma 
appare disseminato di finissimi granuli rossi. Nella sostanza. 
midollare i nuclei degli elementi presentano numerose gra- 
nulazioni fucsinofile con evidente passaggio di essi dal nucleo 
al protoplasma cellulare. Ho cercato di servirmi di questo 
metodo di colorazione ma non ebbi risultato soddisfacente : 
i nuclei dei varii strati e delle due sostanze si presentavano 
di colore bluastro senza alcun granulo, i capillari contene- 
vano masse abbondanti di una sostanza granulare rossastra. 
Debbo però ricordare che il Marrassini fissava i suoi pezzi 
con una miscela fatta a parti uguali di una soluzione acquosa 
di bicromato. di potassa al 4 0]0 e di un’altra simile al bi- 
cloruro di mercurio al 2 0/0, invece il materiale che era a 
mia disposizione era fissato semplicemente in sublimato. To 
ho fatto numerosissimi Galeotti ed ho ottenuta usando la 
stessa tecnica che mi diede ottimi risultati per la tiroide e 
l’ipofisi, dei preparati quasi sempre molto scuri ed inadatti 
allo studio. Solo talora, accanto a zone nero-verdastre, ho 
veduto zone verde chiaro in cui.ho potuto studiare la gra- 
nulazione che mi ha fatto l’impressione di presentarsi sempre 
più abbondante e fine negli stadii avanzati (l’acidofila), men- 
tre erano sempre rarissimi i plasmosoni. 

Dalle ricerche fatte da Federici sulla presenza e natura 
del grasso delle cellule della capsula, appare che esso si 
caratterizza per la grande facilità per la quale anche dopo 
la fissazione in acido osmico abbandona la cellula appena 
sia messo in contatto con sostanze capaci di discioglierlo. I 
vacuoli descritti da Foà sarebbero le cellette entro le quali 
si trovava raccolto il grasso disciolto e trasportato dai di- 
versi reagenti. Perciò il metodo di Galeotti per lo studio della 
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secrezione granulare delle capsule surrenali dei mammiferi, 
presenta delle gravi difficoltà dovute al grasso che può ma- 
scherare completamente 1’ esistenza di granuli se lasciato in 
sito, li può trascinare seco se disciolto. Il grasso è una so- 
stanza costante nelle capsule. Lo si trova egualmente abbon- 
dante nella nutrizione comune e nella inanizione, in animali 
in periodo di veglia ed in periodo di letargo, quindi si può 
ritenere per questo fatto, unitamente all’altro della sua ori- 
gine endocellulare, che più alto sia l’ ufficio di questa so- 
stanza che non quello di servire da materiale di riserva, ma 
è improbabile il ritenere che esso si leghi alla funzione se- 
cretoria di quest’organo. 
Hostudiato l’azione dell’intossicazione alcoolica sopra questi 
organi, usando degli animali e della tecnica esposta più indietro. 
Gli animali vennero sacrificati in 32-20 262-60* giornata, 
.dopo6 mesi, dopo 30 giorni di intossicazione seguiti da 30 giorni 
di riposo, dopo 34 giorni in soggetto smilzato. Ho inoltre 
osservato due capsule di neonato, una di neonato di madre 
sana, l’altra di neonato di madre intossicata da 6 mesi. Dirò 
ancora che gli esami macroscopici non mi hanno mai rivelato 
ipertrofia od atrofia: evidente dell’ organo che si presentava 
sempre dello stesso volume, colore, aspetto e consistenza del- 
l'organo normale. Le colorazioni vennero sempre eseguite 
con ematossilina, eosina, Biondi, Galeotti fuesina acida 
e verde di metile secondo quanto suggerisce Marrassini. 
1° Peso gr. 2570 - giorni 3. - La capsula connettivale è 
molto sottile e dà dei finissimi sepimenti che si approfondano 
nella sostanza corticale, a disposizione raggiata, che si sud- 
dividono in un finissimo reticolo fibrillare nella sostanza 
midollare. La zona glomerulare presenta la tipica disposizione, 
gli elementi hanno un nucleo ben colorato con evidenti gra- 
nuli di cromatina e contorno cellulare ben definito. Le cel- 
lule della zona fascicolata e reticolare sono poliedriche con 
con nucleo voluminoso, meno intensamente. colorato di quello 
della zona glomerulare, con protoplasma omogeneo. Non si 
nota nè iperemia, nè emorragia, nè alcun focolaio di dege- 
‘nerazione torbida o di necrosi. Nulla di speciale nella so- 
stanza midollare. 
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2° Peso gr. 1900 - giorni 20. - Niente di notevole nè nel 
tessuto di sostegno, nè negli elementi corticali che sono sem- 
pre splendenti poliedrici, con largo nucleo intensissimamente 
colorato nella zona glomerulare, meno nelle altre due zone. 
Qualche piccolo focolaio di emorragia e di necrosi nella so- 
stanza midollare. 

3° Giorni 26. - Anche nei preparati di questo animale non 
si scorgono alterazioni apprezzabili all’ infuori di qualche 
emorragia e di zone di degenerazione torbida nella sostanza 
midollare. 

4° Peso gr. 2120 - giorni 40. - Nel connettivo lasso pericap- 
sulare, si scorgono cospicui vasi dilatati, iperemici, ma nel 
parenchima dell’organo questa iperemia non appare evidente 
Normali sono l’involucro e la sostanza corticale. Nelle parti 
profonde di quest’ultima, si vede qualche grossa vena sezio- 
nata trasversalmente, a pareti costituite da un connettivo 
omogeneo con un endotelio in gran parte a limiti poco netti 
e mal colorabili. In necrobriosi è quasi tutta la sostanza mi- 
dollare di cui sono appena evidenti i nuclei immersi in una 
massa granulare, 

5° Peso gr. 2000 - giorni 60. - Si nota una discreta iperemia 
dell’organo. Il protoplasma in parecchie zone disseminate 
qua e là nella sostanza corticale, non si colora bene, non è 
ben definibile nei suoi confini, assume colorazione confusa 
rossastra coll’eosina ed i nuclei mostrano in genere una co- 
lorazione meno intensa con rete cromatica poco evidente. 

6° Peso gr. 2180 - mesi 6. - La zona glomerulare e la fa- 
scicolata sono integre, con intensa iperemia capillare. Nelle 
parti più profonde della zona fascicolare ed in tutta la zona 
reticolare si vedono irregolarmente disseminati, numerosi fo- 
colai circolari, elittici, irregolari, di grandezza diversa in cui 
i contorni degli elementi sono scomparsi oppure leggermente 
sfumati ed il protoplasma si è convertito in una massa 
amorfa oppure reticolare granulosa nella quale giacciono dei 
nuclei abbastanza ben colorati, quasi della medesima inten- 
sità dei nuclei di elementi sani, talora commisti a globuli 
sanguigni perfettamente conservati. 

Alcune di queste zone sono trasformate in veri vacuoli 
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tondeggianti privi di sostanza e non sono allora affatto da 
confondersi con vasi vuoti di sangue mancando del tutto 
una parete vasale ed anche traccie di éndotelio. Si noti che 
gli elementi connettivali e cellulari circostanti a queste zone 
ora descritte sono perfettamente normali. Nella sostanza mi- 
dollare, i soliti focolai di necrosi e di emorragia. 
7° Peso gr. 2770 - giorni 30 di intossicazione seguiti da 
30 di riposo. Nessuna alterazione di circolo né modificazione 
di spessore nè di densità dell’involuero connettivale. Le tra- 
becole di sostegno non sono alterate. La zona glomerulare 
è ben colorata e di aspetto caratteristico. Gli elementi si 
fanno sempre più splendenti con nucleo meno intensamente 
colorato, più grandetto, esattamente circolare, cen nucleoli 
numerosi bene spiccati, con protoplasma finamente granu- 
loso, quasi omogeneo anche all'esame coll’immersione. Con- 
servano il loro aspetto più o meno esagonale, allungato e si 
adattano esattamente l’uno all’altro coi loro margini. Non si 
osservano fenomeni congestizii od emorragici 0 degenerativi. 
Nulla di speciale nella sostanza midollare. Insomma, le se- 
zioni di queste capsule si direbbero identiche a quelle di 
una capsula normale. 
} 8° 34 giorni - animale smilzato. Di notevole vi è soltanto 
una spiccata iperemia della zona fascicolata i cui vasi a pa- 
reti molto sottili non offrono l’endotelio evidente. Nelle parti 
più centrali del midollo si vede un detrito composto di globuli 
rossi più o meno conservati e di sostanze granulari ed amorfe. 
9 Capsula surrenale di neonato di madre sana. L’invo- 
lucro connettivale è abbastanza spesso ed è formato di fibre 
disposte parallelamente alla superficie dell’ organo con vasi 
scarsi ma voluminosi ed a pareti robuste. La zona glomeru- 
lare è intensamente colorata e consta di elementi epiteliali 
piatti con nucleo voluminoso, ben colorato, con granuli di 
cromatina abbastanza numerosi. Il protoplasma è scarso e 
di apparenza omogeneo. La disposizione degli elementi della 
zona glomerulare non è tipico come nella capsula di animale 
adulto, ma in generale disordinata e raccolta a glomeruli 


solo in certi punti. 
Anche le altre zone, fascicolata e reticolare, non dimo- 
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strano la struttura caratteristica, ma risultano formate da 
cellule analoghe a quelle della sostanza glomerulare, un po” 
meno intensamente colorate in mezzo alle quali sono fram- 
misti in modo disordinato, altri elementi rotondeggianti più 
piccoli con nucleo meno voluminoso ed assai intensamente 
colorato. Questi elementi diventano tanto più numerosi, quanto 
più ci portiamo nelle parti centrali dell'organo. Mi pare si 
debbano interpretare come elementi embrionari non ancora 
ben differenziati, che diventeranno con tutta probabilità cel- 
lule connettivali di sostegno. Questa ipotesi è avvalorata dal 
fatto che degli zaffi di tali elementi si dipartono dalla capsula 
connettivale e si approfondano tra i glomeruli appena abboz- 
zati della sostanza glomerulare, acquistando poi un aspetto 
come di infiltrazione diffusa nel restante parenchima. 

10° Capsula surrenale di neonato di madre intossicata du- 
rante sei mesi. Membrana fibrosa, spessa, con scarsi vasi, 
zona glomerulare appena abbozzata con elementi larghi, piatti, 
ben colorati. La zona fascicolata non ha struttura tipica, ma 
è formata di cellule vescicolose analoghe a quelle della zona 
glomerulare ma meno intensamente ' colorate. I nuclei degli 
elementi della zona reticolare hanno assunto una colorazione 
spiccata al pari di quelli della zona glomerulare. Nella zona 
fascicolata e reticolare, i capillari sono fortemente dilatati, 
numerosissimi e ripieni di sangue. Il connettivo di sostegno 
ha perdato l’aspetto di connettivo embrionario descritto nei 
preparati di neonato di madre sana, ed ha acquistato figura 
di connettivo adulto. 

Diffusa necrobriosi e focolai emorragici numerosi nella 
sostanza midollare. Circa la quantità di grasso. nelle capsule 
nei diversi stadii del processo di intossicazione, le sezioni a 
a fresco eseguite col microtomo congelatore, e trattate col 
sudan 3 o coll’etere solforico, hanno dimostrato sempre la 
presenza di una quantità molto grande di esso negli elementi 
con formazione di vacuoli dopo la sua scomparsa, il che de- 
porrebbe per la sua grande importanza forse anche funzionale. 

Rarissime sono le cariocinesi; la spongiocitosi è appena ri- 
marcabile negli stadii avanzati di intossicazione, nelle zone 
fascicolata e reticolare. 
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Ho studiato anche le cellule gangliari della sostanza mi- 
dollare colorando le sezioni di diversi animali fortemente 
intossicati, con una soluzione satura di. tionina. In generale 
_ esse presentano alterazioni di cromatolisi più intensa nelle 
zone perinucleari sino all'apparenza omogenea debolmente 
colorata del protoplasma. Il nucleo in molte è spostato alla 
periferia ed alquanto rigonfio, la rete cromatica è a mala 
pena colorabile, il nucleolo intensamente colorato, in tali ele- 
menti è munito di sporgenze a guisa di una mora. 

Dal complessivo esame di questi preparati, si scorge che 
le capsule surrenali reagiscono intensamente alla intossica- 
zione alcoolica. Sono specialmente degne di nota i focolai 
di emorragia e di necrcosi della sostanza midollare analoga- 
mente a quanto hanno trovato parecchi autori (Charrin e 
Langlois, Roger, Arnaud, Foà, Pilliet) nelle 
malattie infettive e nelle intossicazioni, siano esse dovute 
a veleni fabbricati dall’ organismo oppure a sali minerali. 
Nei preparati di alcuni animali (giorni 34 e 60) ho notato 
una iperemia più o meno diffusa dell’organo, in altri (giorni 60) 
apparve manifesta una necrobriosi della sostanza  corti- 
cale, in quelli di sei mesi comparvero nella zona reticolare 
delle lesioni rotondeggianti in forma di focolai necrotici li- 
mitati, come hanno descritto O ppenheim e Léper nelle 
forme più gravi di certe infezioni. 

Finalmente nella surrenale di neonato da madre intossi- 
cata da sei mesi, il connettivo di sostegno ha perduto il suo 
tipo embroniale e si è fatto compatto ; l’iperemia poi è vera- 
mente enorme. 

Si vede adunque che le lesioni della surrenale in questo 
genere di intossicazione, appaiono maggiori di quelle della 
tiroide; i fenomeni di necrobriosi, di necrosi e di emorragia 
sono in essa più intensi. Ci manca l'esame completo della 
secrezione interna la quale, con molta probabilità, deve es- 
sere profondamente alterata, se si pensa ai gravi fenomeni 
degenerativi del parenchima. 
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II. Ipofisi. 


Oggigiorno si pensa che l’ ipofisi non è un organo rudi- 
mentale destituito di funzione, ma che esso ha una attività 
che si esplica colla elaborazione di un secreto di due tipi, 
secreto che ha una funzione antitossica generale (Marenghi, 
Pirrone, Torri, Guerrini, Gambini, Gemelli). Debbo però 
ricordare che in questi ultimi tempi, Salvioli e Carraro 
hanno ottenuto dalla ghiandola ipofisaria degli estratti che 
iniettati nel circolo degli animali, esercitano una influenza 
notevole sulla pressione sanguigna e sui movimenti cardiaci, 
perciò questi autori ammettono che l’ipofisi abbia un’azione 
specifica sull’apparato cardiovascolare. 

Il rapporto fra quest’organo ed altri a secrezione interna 
è stato messo in luce ‘da molti sperimentatori. Così ad esempio 
secondo le ricerche del Cimoroni l’ipofisi reagisce alla espor- 
tazione dell’ apparecchio tiro-paratiroideo con una ipertrofia 
specifica per la presenza di speciali cellule rimarchevoli so- 
pratutto per il grande volume; reagisce semprecon una iper- 
trofia alla castrazione come appare dagli studii del Fichera, 
aumenta la sua funzione in tutte le femmine gravide secondo 
le esperienze del Guerrini, Launois, Mulon e Comte e 
Morandi, e secondo i reperti anatomo Vatolagiok del Mo- 
randi nella gravidanza umana. 

Il Guerrini ha studiato le secrezioni di quest’organo in 
condizioni patologiche. Egli ha cercato di risolvere il pro- 
blema impiegando veleni endogeni ed esogeni. Ha allacciato 
cioè negli animali da esperimento l'intestino, gli ureteri, il 
coledoco, lasciando poi gli animali intossicarsi da loro me- 
desimi per i veleni di cui essi stessi divenivano la' fabbrica. 
Ha inoltre iniettato negli animali l’ittiotossico del sangue di 
anguille ed una tossina difterica convenientemente titolata, 
ed ha potuto concludere che ogni volta che si accumulano 
nell’organismo sostanze tossiche di specie endogena o vi se 
ne iniettino, sperimentalmente altrettanti di specie esogena, 
si hanno fatti considerevoli in rapporto alla secrezione. Che 
provocando rispettivamente intossicazioni acute e croniche 
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si ottiene nel primo caso dapprima aumento e poi diminu- 
zione di fenomeni secretori. Negli animali che soccombono 
a fenomeni intossicativi vi sono cellule ipofisarie con carat- 
teri di elementi in esaurimento. 

Gemelli ha sottoposto alcune cavie all’ azione della tos- 
sina difterica del bacterium ‘coli, dell’ olio canforato, della 
trementina ed ha sempre osservato un aumento delle cellule 
cromofile col nucleo in cariocinesi, il che depone costante- 
mente per una iperplasia ghiandolare. 

Brevi parole per quel che riguarda la varia natura delle 
cellule ghiandolari dell’ipofisi. Quanto all’affinità per le so- 
stanze coloranti in generale adoperate (ematossilina ed eosina) 
si possono distinguere cellule il cui citoplasma assume diffi- 
cilmente il colore e cellule che si colorano facilmente. Le 
‘prime sono evidenti pel nucleo che spicca in un corpo cel- 
lulare rimasto del tutto o quasi non tinto. Le seconde sono 
rappresentate presso che esclusivamente, da cellule il cui 
citoplasma è costituito da finissimi granuli colorati coll’ema- 
tossilina distribuiti di solito uniformemente e strettamente 
vicini. Altre poche sono rappresentate da rare cellule con nuclei 
sferici circondati da citoplasma, racchiudenti granuli colorati 
dall’ematossilina e granuli tinti dall’ eosina ovvero grosse 
zolle omogenee leggermente splendenti, fortemente colorate 
dall’eosina (Fichera). Si è lungamente discusso e si discute 
ancora per stabilire se nel lobo ghiandolare, cellule cromofile 
e cellule cromofobe rappresentino due specie diverse o siano 
l’espressione morfologica di stadii funzionali differenti da 
un’ unica specie di cellule. Gemelli e Morandi sono di 
quest’ultima opinione e della medesima sono Guerrini e 
Fichera, oltre che per il fatto della comunanza dei princi- 
pali dettagli di struttura di tutti questi elementi, anche per 
il fenomeno notato dal Fichera che nella ipertrofia della 
ipofisi dei polli, dopo l’asportazione delle ghiandole sessuali, 
il numero delle cellule cromofile aumenta straordinariamente 
in breve tempo, mentre appare minore quello delle cellule 
cromofobe senza che il numero degli elementi in cariocinesi 
sia proporzionale all’aumento delle cellule cromofile. 

Nel descrivere i preparati mi servirò delle sezioni colorate 
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con ematossilina ed eosina per la chiarezza con cui apparve 
la struttura della ghiandola ipofisaria nei tagli così trattati 
e perchè questa “doppia colorazione anche al paragone di 
quelle suggerite dalla tecnica microscopica più recente è stata 
ritenuta convenientissima allo studio in questione, dalla gran- 
dissima maggioranza dei ricercatori. 

Non ho trascurato il metodo del Galeotti, metodo che 
ha permesso al Guerrini di venire, per. l’ipofisi, ad inte- 
ressanti conclusioni; ossia che la cosidetta sostanza colloide 
è, secondo lui, un prodotto di secrezione e non di fenomeni 
degenerativi e che risulta dall’accumulo del solo-secreto' per 
plasmosomi, mentre i granuli fuesinofili non vi prendono parte, 
che il secreto per plasmosoni ha tendenza a fondersi in masse 
omogenee od un poco granulose, mentre i granuli rossi man- 
tengono una spiccata individualità elementare. 

1° Peso gr. 2570 - giorni 3. - Si nota un’ importante ipe- 
remia dell’organo. In mezzo ad un delicato reticolo di sostegno, 
giacciono gli elémenti‘a limiti netti. La forma delle cellule 
adiacenti ai vasi enormemente ripieni di sangue è alterata 
per fenomeni di compressione provocati dalla dilatazione 
vasale. Le cellule formano in alcuni punti, dei veri cordoni . 
ripieni, in altri la disposizione ricorda quella degli ordinari 
tuboli o degli alveoli ghiandolari per la presenza di piccoli 
spazii allungati o sferici. In alcuni elementi che appaiono 
molto rari nei preparati, i nuclei sono generalmente roton- 
deggianti, pallidi, con granuli di cromatina del volume doppio 
di quello di un globulo rosso. Questi. elementi corrisponde- 
rebbero a quelli descritti dagli autori col nome di cellule 
cromofobe. Ma oltre ad esse, ve ne sono altri abbondantissimi, 
assai più voluminosi, con limiti ben netti, di forma roton- 
deggiante e poliedrica con ricco alone protoplasmatico, inten- 
samente colorato ed evidentemente granuloso, contenente nel 
suo interno dei minuscoli spazi che si presentano scolorati 
e grigiastri. Il loro nucleo è quasi sempre più piccolo di 
quello degli elementi precedenti, è eccentrico ed addossato 
ad uno dei bordi cellulari e più intensamente colorato e con- 
tiene del pari, dei granuli di cromatina (Calderara). Rispetto 
all’affinità tintoriale di queste cellule alla colorazione col- 
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l’ematossilina ed eosina; in alcune cellule il protoplasma è 
intensamente colorato dall’eosina ed il nucleo è ben evidente, 
in altre il protoplasma ha colorazione bleu rossiccia, dimo- 
dochè il nucleo spieca. assai meno. Dirò subito che questo 
reperto è costante nei preparati di ipofisi da me ottenuti e 
che dalla leggera prevalenza o meno di elementi cromolofili 
o cromatofobi non oserei trarre delle conclusioni. 

9° Peso gr. 1900 - giorni 20. - Persiste ‘l’iperemia, però 
meno spiccata che nel preparato di 3 giorni. Gli elementi sono 
‘alquanto più piccoli, come atrofici ed hanno un nucleo più 
intensamente colorato e meno voluminoso, con granuli nu- 
merosi. Il protoplasma eosinofilo è omogeneo; le cellule cro- 
mofobe sono rarissime ed hanno tendenza a raggrupparsi in 
piccoli e rari ammassi. 

| 3° Peso gr. 2200 - giorni 26. - Persiste l’iperemia. Gom- 

paiono qua e là delle dilatazioni alveolari cospicue, talune 
esattamente circolari, tali altre allungate elittiche o di forma 
irregolare. Gli elementi che le delimitano non sono ovali, 
esagonali come gli elementi normali della ipofisi, ma appiat- 
titi, come compressi gli uni contro gli allri su due o tre serie. 
I nuclei di essi appaiono rigonfi e debolmenle colorati, i li- 
miti delle cellule sono mal definiti. Probabilmente questo 
appiattimento è dovuto a compressione da parte della sostanza 
a tipo colloideo, omogenea che è raccolta alla parte centrale 
dell’alveolo, come raggrinzata, colorata talora in azzurro ros- 
siccio, tal’altra in roseo. In qualche alveolo non vi è aleuna 
traccia di essa. Si rinviene anche in spazi che rammentano 
gli spazi linfatici. 

4°, 5°, 6°. Peso gr. 2020, 2120, 2000 - giorni 34, 40, 60. - Vi 
è sempre discreta iperemia dell’organo. Il protoplasma in pa- 
recchie zone disseminate qua e là non si colora bene, non è 
ben definibile nei suoi confini, assume colorazione confusa, 
rossastra coll’eosina ed i nuclei mostrano in generale una 
colorazione meno intensa con rete cromatica per alcune cel- 
lule poco evidente. Non si osservano formazioni follicolari 
cospicue come nei preparati di giorni 26, ma soltanto qualche 
piccolo e raro accenno a disposizione alveolare degli elementi 
contenente scarso colloide. 
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7. 8. Peso gr. 2180, 2400, mesi 6, mesi 7. Quello che mag- 
giormente attira l’attenzione è una forte iperemia dell’organo; 
i vasi sono numerosi, dilatati, serpiginosi, ripieni di sangue 
e danno nel loro assieme un aspetto reticolare al preparato. 
La parete dei vasi appare più spessa che nella ipofisi. nor- 
male, l’endotelio è ben conservato. Si scorgono anche fre- . 
quenti zone di infiltrazione emorragica specialmente nelle 
parti centrali dell'organo. Gli elementi sono addossati gli uni 
agli altri e non presentano alcuna alterazione della forma, 
del contenuto e del contorno. Non delimitano alcun spazio a 
forma di follicolo, talora si dispongono sotto forma di tuboli 
ghiandolari con scarsissimo contenuto omogeneo. Non si veg- 
gono cellule cromofobe. 

9. Peso g. 2770. Un mese di intossicazione seguito da un 
mese di riposo. L’iperemia è meno spiccata che nei preparati 
precedenti. Gli epitelii normali sono raccolti in forma di tubi 
pieni senza alcun contenuto. 

10. Neonato di madre sana. In una sottile trama connet- 
tivale esistono elementi larghi, piatti, con nucleo voluminoso. 
e scarso protoplasma. Non vi è alcuna disposizione acinosa 
nè tubolare. I vasi non sono iperemici. 

11. Neonato di madre intossicata da sei mesi. I preparati 
presentano aspetto areolare per la sezione di numerosi vasi 
ora circolari, ora elittici, ora a forma irregolare, numerosi 
specialmente nelle parti centrali. L’involucro connettivo ap- 
pare più spesso che nei preparati dell’animale precedente e 
dà delle robuste propaggini dentro l’organo. Gli elementi sono 
piatti con tendenza di' formazione di follicoli nelle zone sot- 
tocapsulari dove si presentano alquanto più voluminosi ed 
intensamente colorati. Nelle altre zone sono disposti irrego- 
larmente ed in alcuni punti perdono la loro forma esagonale 
o rotondeggiante, per la compressione a cui sono sottoposti 
dai vasi dilatati e numerosissimi. Il nucleo degli elementi è 
omogeneo e non offre granuli di cromatina. L’endotelio vasale 
è ben conservato. 

Riassumendo: intensissima iperemia proporzionatamente 
più spiccata che nelle ipofisi più congeste di adulto, tendenza 
alla formazione di follicoli nelle zone sottocapsulari. La ric- 
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‘chissima distribuzione di vasi notata in questo caso, è ana- 
loga a quella osservata da Morandi in un vecchio nefri- 
tico in cui era tale, da concedere di parlare di cavernoma 
come nelle osservazioni di Comte e Coulon. 

Per quel che riguarda lo studio della secrezione interna 
coi metodi: di Biondi e Galeotti, non starò a descri- 
vere per ogni singolo preparato quanto ho osservato. Dal sin- 
tetico esame di essi si può argomentare che nei primi stadi 
della intossicazione aumentano i granuli fuesinofili in modo 
sempre piu evidente mentre i plasmosomi sono rarissimi. 
Negli stadi più avanzati, accanto all’accrescere della secre- 
zione acidofila, si ha un relativo aumento anche dei plasmo- 
somi. Oggigiorno si crede che le cellule cromatofile del 
Flesch, del Lothringer, del Comte, del Thom non 
sono, in fondo, che elementi in attiva funzionalità. Le cel- 
lule cromatofobe, le cellule principali (Hauptzellen) od i Ker- 
nhaufen del Rogow.itsch, il Kernreiche Protoplasma dello 
Sehénemann, non sono invece che elementi in un grado 
di funzione iniziale o terminale. E le cellule eosinofile e le 
cellule cianofile non sono che le medesime, a seconda che vi pre- 
valgono o i granuli o i plasmosomi. Questa opinione espressa 
dal Guerrini ci appare degna della massima attendibilità, 
se noi pensiamo che, appunto nei nostri preparati dove la 
secrezione interna si è veduta molto attiva, numerosissime 
sono le cellule eosinofile che corrispondono alle acidofile, 
assai meno frequenti sono le cianofile che rappresentano le 
basofile, rarissime sono le cromatofobe che sarebbero appunto 
elementi in istato di riposo funzionale. 

Abbiamo visto che nei preparati di giorni 26 si notano 
delle formazioni follicolari contenenti una sostanza che ab- 
biam detta colloidea. Sostanza di aspetto consimile, sebbene 
assai meno abbondante, si osserva anche nelle sezioni di 
giorni 34, 40, 60 da 6 mesi ed in quelle di neonato di madre 
intossicata. Secondo Comte e Morandi, tra contenuto 
protoplasmatico delle grandi cellule a granuli meno eromo- 
fili e la sostanza colloide esiste grandissima analogia di com- 
portamento morfologico e tintoriale. Thom pensa che a 
costituire la sostanza colloide entri della sostanza fornita 
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dalle cellule cromofile e dalle cellule eromofobe ed afferma 
con Studnika e Guerrini che questa Soa se- 
creto normale dell’ipofisi. 

Stieda, Benda, Launois e Gemelli, na 
sostengono che la sostanza colloide non si trova nella ipo- 
fisi e che non è un prodotto degenerativo. Anzi Gemelli, 
ripetendo le sue accurate esperienze, ha cercato di mettersi 
nelle condizioni migliori per-raccogliere le ipofisi allo stato 
più fresco, ha fatto uso dei migliori fissatori e si è potuto 
convincere che allo stato normale, in ipofisi trattate con tec- 
nica rigorosa, non vi è sostanza colloide. Estendendo le sue: 
ricerche all’uomo ha potuto riscontrare invece che il colloide’ 

appare negli individui ad età piuttosto avanzata; trovò poi 
| grande quantità di colloide in un cretino con alterazioni gravi 
della tiroide. Nelle ipofisi dei miei animali sani od intossicati 
da pochi giorni, sostanza colloide non si scorge, essa compare 
abbondantissima nei preparati di 26 giorni e meno abbondante. 
in quelli di epoche ulteriori, sicchè devo accostarmi all’opi- 
nione del Gemelli, essere cioè la sostanza colloide il frutto 
di una trasformazione degenerativa dell’elemento ipofisario in- 
tossicato e sofferente. E tanto più volentieri accetto questa opi- 
nione, se penso che nei preparati di 34, 40, 60 giorni accanto 
ad alveoli contenenti colloide, esistono zone di necrobiosi o 
di degenerazione torbida. 

Ancora: il Gemelli ha creduto di poter dire che l’evo- 
luzione della cellula cromofila è la seguente: cellula acido- 
fila, cellula di transizione, cellula cianofila. In allora la so- 
stanza basofila delle cellule cianofile rappresenta l’elemento 
proprio della secrezione del lobo ghiandolare dell’ipofisi. Egli 
però ammette che oltre a questo secreto basofilo, anche quello 
acidofilo rappresenta, almeno in parte, uno dei prodotti  fi- 
nali dell’evoluzione delle cellule cromofile ed infatti si vede 
che esso è versato nei vasi sanguigni. L'importanza di esso è 
però certamente minore, data la sua scarsa quantità. Al con- 
trario io, nelle mie ricerche, ho trovato infinitamente maggiore 
la sostanza acidofila in ogni stadio della intossicazione, e 
debbo perciò dire che nell’alcoolismo, la ipofisi reagisce con 
un forte aumento della sua secrezione interna acidofila. 
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Concludendo: Grandìssimo il numero delle cellule funzio- 
nanti, costante iperemia imponente dell’organo, formazione 
di colloide nei preparati di 26, 34, 40, 60. giorni, zone di ne- 
crobiosi dei preparati di 33, 40, 60 giorni. Ispessimento delle 
pareti vasali nei preparati di 6-7 mesi forte e continuo au- 
mento della secrezione acidofila. Sì può adunque pensare che 
l’ipofisi esalta la sua funzione di secrezione, pur dimostrando 
in certi periodi della intossicazione, una forte sofferenza dei 


suoi elementi. 


* 
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Se si volesse stabilire una graduazione delle alterazioni 
di questi organi ora studiati nell’alcoolismo sperimentale, mi 
pare che si dovrebbe affermare che la tiroide ha con tutta 
probabilità la tendenza ad esagerare la sua funzione ghian- 
dolare, che l’ipofisi dimostra accanto ad un aumento della 
sua secrezione acidofila, alterazioni parenchimali di una certa 
entità, che la surrenale poi presenta prevalentemente gravi 
fenomeni degenerativi. 

| 


IV. Ricerche e considerazioni terapeutiche. 


Il trattamento tiroideo riposa sopra base teoretica e spe- 
rimentale propria, ed è strettamente legato ai numerosi studii 
clinici e sperimentali intorno alla fisiopatologia della tiroide. 
[o non mi propongo di passare in rassegna la storia critica 
della questione che' viene riassunta dai preziosi lavori di 
Horsley e Gley. 

Dirò solo che nel' 1892 Howitz, Mackenzie, Fox, 
quasi contemporaneamente, ciascuno di propria iniziativa, 
sostituirono alle iniezioni tiroidee, la somministrazione della 
tiroide per bocca, basandosi sul fatto che negli animali infe- 
riori il corpo tiroide versa nella faringe il prodotto della sua 
secrezione che non viene distrutto dal succo gastrico. Da al- 
lora, infinite furono le ricerehe e le applicazioni terapeutiche 
con risultati veramente meravigliosi specialmente nel mixe- 
dema. Introducendo colla tireoterapia nell'organismo mixede- 
matoso, la sostanza utile che la tiroide lesa non è più in grado 
di somministrare o somministra in quantità insufficiente, 
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viene di nuovo riattivato e ridotto alla norma, l’alterato me- 
tabolismo. La temperatura, prima al di sotto della norma- 
scrive il Vassale, si innalza, l’attività cardiaca si fa mag- 
giore, la pressione sanguigna aumenta, e si accresce l’azoto 
eliminato sotto forma di urea. 

Dopo gli splendidi risultati della tireoterapia nel mixedema, 
la tiroide venne prescritta anche in altre malattie, così nel 
morbo di Basedow, nella obesità, nella acromegalia, nel 
gozzo, nella sclerodermia, con risultati talora eccellenti, 
tal’altra scarsi. 

Si è tentata la tireoterapia anche nella sifilide da Menges 
e da Gouladre, in base alla osservazione che in essa la 
tiroide è con tutta probabilità in iperfunzione per poter neu- 
tralizzare o meglio scomporre e rendere più facile l’elimina-. 
zione delle sifilitossine con una maggiore produzione ‘di se- 
creto tiroideo. Somministrando la tiroide nella sifilide, non 
facciamo che aiutare questa vis medicatrix naturae, si com- 
prende quindi come in certi casi gravi di sifilide, la cura 
tiroidea abbia potuto dare agli autori eccellenti risultati. 

Essendo poi stato notato che nel mixedema i disturbi psi- 
chici scompaiono di pari passo coi fenomeni fisici, sì pensò 
di applicare il trattamento tiroideo alle malattie mentali. I 
risultati delle osservazioni di Macphail, Changhry, 
Lewis, C. Bruce, Easterbrook sono davvero inco- 
raggianti. In alcuni si ebbe miglioramento e guarigione, e 
ciò secondo Macphail e Bruce si deve all’innalzarsi 
in seguito alla cura tiroidea, della temperatura, dallo stato 
subnormale abbastanza frequente nei pazzi, fino all’altezza 
normale o al di sopra della norma, alla produzione cioè di 
un leggero stato febbrile, analogamente a quanto fu più volte 
notato dagli alienisti i quali videro talora migliorare e gua- 
rire, malattie mentali in seguito a risipola od a malattie in- 
fettive febbrili generali. 

Le ricerche di Amaldi sulla ghiandola tiroide negli 
alienati, hanno mostrato gravi lesioni di essa in 60 casi sopra 
107 e nella frenosi alcoolica, nel 50 per cento dei casi. Le 
alterazioni consistevano in generale, in una spiccata scar- 
sezza e difetto assoluto di sostanza colloide nel lume folli- 
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colare, in una alterazione degli epitelii follicolari, in una 
deformazione ed ineguaglianza dei follicoli stessi, accompa- 
gnate per lo più da forte ispessimento del tessuto interstiziale 
e spesso da lesioni croniche dei minimi vasi. 

Si riscontrava inoltre mancanza o difetto più o meno 
grave di sostanza colloide, anche negli spazi linfatici, sicchè 

‘si doveva ritenere lesa la ghiandola per un processo cronico 

conducente all’atrofia della parte parenchimatosa e all’alte- 
razione o all’arresto funzionale. E’ ben vero che in questi 
casi la malattia durava da molto e l’intossicazione aveva 
‘agito per lungo tempo, sicchè le lesioni tiroidee si erano 
necessariamente aggravate e fatte croniche, ma ciò non ci im- 
pedisce di ammettere che nei primi stadi di certe intossica- 
zioni e nel nostro caso della intossicazione alcoolica, la ghian- 
dola abbia cercato colla sua iperfunzione di difendere 
l'organismo dalle tossine alcooliche, analogamente a quanto 
è stato da Engel-Reimers ammesso per la infezione si- 
filitica. I miei reperti istologici starebbero appunto a pro- 
vare il fenomeno della ipertireosi in modo lampante. 

Sia dunque che l'alterazione della funzione tiroidea, di 
ipertireosi nei primi stadii e di ipotireosi negli ultimi, possa 
elevarsi all’importanza di lesione ‘primitiva nell’alcoolismo 
oppure possa ritenersi per un fatto secondario aggravante 
l’intossicazione, in tutti i casi, reso possibile il sospetto di 
una insufficiente funzione del corpo tiroide, è giustificato l’at- 
tendere buoni effetti da un trattamento tiroideo. E più pre- 
cisamente, nel caso della lesione primitiva tiroidea la tireo- 
terapia costituirà la cura essenziale della intossicazione, nel 
caso di alterazione secondaria del tiroide, sarà un razionale 
trattamento a scopo palliativo per sostituire uno almeno 
degli organi e delle funzioni colpite dalla malattia. 

Ho invitato il dottore Giovanni Marro, medico pri- 
mario al R. Manicomio di Collegno di esperimentare la te- 
‘rapia tiroidea nell’alcoolismo. Egli si è servito di alcoolisti 
cronici, non avendo per allora a sua disposizione casi di 
alcoolismo acuto sui quali si ripromette di provare al più 
presto tale genere di terapia. Ha somministrato tabloidi di 
tiroide, dosate in modo tale che ogni tabloide corrisponde a 
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gr. 0,324 di ghiandola fresca d’agnello. Nelle prime due set- 
timane ha dato da una a due tabloidi al giorno e dopo da 3-9 
fino a dieci pro die. Si sa che la tolleranza a tali preparati, 
varia nei diversi individui; alcuni sopportano sino a 10 tabloidi 
al giorno e per settimane di: seguito senza risentirne alcun 
disturbo, altri debbono interrompere la cura dopo una setti- 
mana di somministrazione di una tabloide al giorno in causa 
dell’insorgere dei sintomi di tiroidismo cioè essenzialmente 
di palpitazioni di cuore, dispnea, elevazione di temperatura. 

La cura venne istituita: 

1. Mm uh individuo di 34 anni affetto da alcoolismo ero- 
nico e pazzia morale. 

2. In altro di 48 anni affetto da alcoolismo cronico con 
allucinazioni e delirio di' persecuzione. 

3. In un terzo di f6 anni colpito da frenosi alcoolica. 

4. In un quarto di 63 anni con pazzia circolare da alcoo- 
lismo. 

5. In un quinto di 55 anni con pseudo paralisi da alcool. 

Si tratta di un numero piuttosto ristretto di casi, ma. si 
deve pensare alla difficoltà di seguire scrupolosamente giorno 
per giorno gli effetti di questo trattamento con esami com- 
pleti della temperatura, peso, polso; pressione, urine, stato 
mentale, ece. 

Ecco sommariamente quanto è stato osservato: 

Non si sono riscontrati speciali fenomeni di intolleranza che 
nel primo caso (alcoolismo cronico e pazzia morale), in cui 
si è creduto opportuno di sospendere in 26* giornata la cura 
tiroidea‘ per insorta frequenza di polso (da 65-70 ad 80-90) 
senza altri fenomeni di tiroidismo nè soggettivi nè oggettivi. , 
In due casi (alcoolismo cronico con allucinazione e delirio 
di persecuzione, frenosi alcoolica) si è notata una leggera 
diminuzione di peso (da 72 12-70: 68-65,3). 

La pressione sanguigna è aumentata leggermente in tre 
casi, nel quarto si è elevata in modo spiccato. Nulla di spe- 
ciale ho da osservare da parte della temperatura, aumento 
dell’urea nell’orina. 

Quanto ai fenomeni psichici sebbene si tratti, come ho 
detto di casi cronici, si può dire che vi fu un certo miglio- 
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ramento. Tale fatto è già stato messo in luce da Middlemass 
che in un importante lavoro ha riconosciuto che nella pazzia 
la medicazione tiroidea esercita una benefica influenza sullo 
stato mentale; anche nei casi ritenuti come disperati, la me- 
dicazione tiroidea produce spesso un miglioramento tale che 
lo stato di demenza è considerevolmente diminuito. 

I risultati ottenuti non ci permettono per ora di trarre 
delle sicure conclusioni; dobbiamo però far notare che il 
numero dei casi trattati fu esiguo, che il periodo di tratta- 
mento fu relativamente breve in quanto non superò in nessun 
caso i due mesi. Essenzialmenle si deve tener conto dello 
stato di cronicità dei malati sottoposti a questo genere di 
terapia. Il trattamento esteso ad un maggior numero di am- 
malati e ‘sopratutto in forme acute, potrà più esaurientemente 
rispondere al quesito in qual grado dall’ opoterapia tiroidea 
sì possano trarre vantaggi nelle varie forme di psicosi legate 
all’alcoolismo. i 

Data la contemporaneità di lesioni della tiroide, della sur- 
renale e dell’ipofisi nell’aleoolismo ed il concetto di vicarietà 
di queste tre ghiandole da molti ammesso, ne viene logico 
chiederci se l’opoterapia ipofisaria o surrenale non possa 
arrecare giovamento. Io faccio soltanto una domanda alla 
quale mi sento aulorizzato, ricordando i buoni risultati otte- 
nuti da Mendel colla cura ipofisaria nell’acromegalia, nella 
qual malattia il corpo tiroide di regola è ipertrofico (iperti- 
reosi) talora è atrofico (ipotireosi), precisamente come avviene 
nei primi e negli ultimi stadii dell’ alcoolismo. I clinici po- 
tranno, coll’ esperimento sugli ammalati, dare una risposta 
a questo mio quesito terapeutico che mi auguro possa aprire 
un nuovo campo alla terapia. 

Ai Chiarissimi Professori Daniele Bajardi e Gero- 
lamo Scagliosi che hanno seguito le mie esperienze e 
controllato col loro ‘autorevole giudizio i miei preparati, le 
mie più vive espressioni di gratitudine. 


Torino, Novembre 1907. 
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Spiegazione delle figure. 


Fig. 1. - Tiroide di coniglio. Immersione ‘/,3. Rappresenta la se- 
crezione interna (Galeotti). I piccoli granuli neri costituiscono 
la secrezione acidofila; i grossi granuli scarsi, più sfumati sono 
i protoplasma. 

Fig. 2. - Tiroide di coniglio, oculare 3, obbettivi 8; 6 mesi di in- 
tossicazione. Endotelio linfatico proliferato. 

Fig. 3. - Surrenale di coniglio. Oculare 3, obbiettivo 5, 6 mesi di 
intossicazione. Parte più profonda della zona fascicolata e zona 
reticolarecon focolai circolari di mortiticazione o degenerazione. 

Fig. 4. - Ipofisi di coniglio. Oculare 3, obbiettivi 8, giorni 26 di in- 
tossicazione. Formazione di grandi follicoli contenenti colloide. 

Fig. 5. - lpofisi di neonato di madre intossicata da 6 mesî, ocu- 
lare 3, obbiettivo 3. i 

Iperemia vasale a tipo di cavernoma. 
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Fig. IV. Fig. V. 














